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مقدمه: در ارزیابی اولتراسونوگرافیک، مشخص شده است که تجویز پروژسترون می تواند با فرایندهای مرتبط با بی کفایتی شریانی جفت و رحم از قبیل فرایند استرس اکسیداتیو مقابله نماید، اما همچنان ارتباط بین مصرف پروژسترون به ویژه به شکل غیر خوراکی با تغییرات در شاخصهای کفایت شریانی رحمی مبهم مانده است. هدف از مطالعه حاضر، تعیین اثر تجویز سیکلوژست بر مقاومت شریائین رحمی در زنان مبتلا به تهدید سقط بود. 
روش کار: در این پژوهش ابتدا مشخصات دموگرافیک 51 مادر مبتلا به تهدید به سقط که شرایط ورود به مطالعه را دارند شامل سن،سن بارداری،گراوید،سابقه سقط قبلی،BMI در چک لیست جمع آوری شد. سپس افراد مورد مطالعه را تحت سونوگرافی واژینال کالر داپلر شریان های رحمی توسط دستگاه سامسونگ مدیسون WS80A و یک پره ناتالوژیست واحد قرار دادیم تا میانگین PI و RI  شریان های رحمی مشخص شود. به افراد مذکور به مدت 2 هفته روزی 1 عدد داروی سیکلوژست واژینال 400میلی گرم داده شد. در پایان دو هفته، مجددا سونوگرافی واژینال کالرداپلر شریان های رحمی انجام شد و تغییرات متوسط  PIو RI شریان های رحمی پس از مصرف سیکلوژست واژینال مورد ارزیابی قرار گرفت.  
نتایج: در ارزیابی با سونوگرافی داپلر، متوسط شاخص RI شریان رحمی راست و چپ بعد از تجویز سیکلوژست واژینال نسبت به قبل از آن کاهش معنی دار داشت(0.001P< ) که این تغییر با adjust کردن برابر شاخصهای سن، سن بارداری، سابقه سقط و گراوید همچنان معنی دار بود. همچنین متوسط شاخص PI شریان رحمی راست و چپ بعد از تجویز سیکلوژست واژینال نسبت به قبل از آن کاهش معنی دار داشت(0.001P< ) که این تغییر نیز با adjust کردن برابر شاخصهای سن، سن بارداری، سابقه سقط و گراوید همچنان معنی دار بود .(667/0)
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1-1 مقدمه و بیان اهمیت مساله
امروزه تهدید به سقط یکی از مشکلات مادران باردار در جامعه محسوب می شود و می تواند اثرات روحی روانی نامناسبی در زندگی زوج ها ایجاد کند(1). تهدید به سقط به صورت خونریزی واژینال در سن بارداری زیر 20هفته در حضور جنین زنده و سرویکس بسته تعریف می شود(2) و به عنوان شایع ترین عارضه اوایل بارداری شناخته می شود. شیوع این عارضه بین 15الی20 درصد بارداری ها می باشد(3) و تقریبا 80%موارد آن در سنین زیر 12 هفته بارداری اتفاق می افتد(4). 
تقریبا" نیمـی از ایـن زنـان دچار سقط جنین می شـوند و در مـواردی هـم کـه سـقط رخ ندهـد احتمال ایجاد پیامـدهای نـامطلوب حـاملگی نظیـر زایمـان پـیش از موعد، وزن کم نوزاد در هنگام تولد و مرگ و میر نـوزاد و احتمـالا " ناهنجاری جنین افزایش می یابد(5و6)
خونریزی های اوایل بارداری به دلایل مختلفی رخ می دهد که یکی از این موارد سطح ناکافی پروژسترون می باشد(7). در واقع سطح کافی پروژسترون عامل مهم تعیین کننده ای در تکامل روند بارداری طبیعی است.  بقای بارداری در مراحل اولیه به تولید پروژسترون از جسم زرد بستگی دارد تا هنگامی که در هفته های 7 الی 10 بارداری تولید مقادیر کافی پروژسترون توسط تروفوبلاست درحال رشد صورت گیرد(8). در بارداری هایی که جسم زرد حاملگی قادر به ترشح مقدار کافی پروژسترون نیست و یا اختلالی در انتقال پروژسترون به رحم وجود دارد ،سقط خودبخود پیش از هفته 10  بارداری رخ می دهد(9). تاکنون نقش های بیولوژیک متعددی برای پروژسترون در زمینه جلوگیری از سقط پیشنهاد شده است از جمله:
1-جلوگیری از فعالیت انقباضی میومتر 
2-ایجاد ریلکسیشن در عضلات صاف رحم(10)
3-جلوگیری از آزادسازی پروستاگلندینها(11)
4-تعادل در ترشح سیتوکین ها(12)
5-جلوگیری از تجمع پلاکتی
6-تولید مدیاتوری به نام PIBF(Progesterone induced blocking factor) که البته فعلا در موش اثبات شده است(13).
از طرفی دیگر مطالعات نشان می دهد که پروژسترون روی عروق خونی رحم در خانم های غیر باردار(14) و در سه ماهه اول بارداری اثر وازودیلاتور دارد(15). جريان خون رحمي جفتي به وسيله سونوگرافي داپلر كه يك روش غير تهاجمي است، قابل بررسي مي باشد.
اولتراسونوگرافی داپلر شرایط لازم را برای ارزیابی ویژگیهای همودینامیکی از سه ماهه اول بارداری فراهم می کند. در این راستا، ارزیابی اولتراسونوگرافی pulsed-wave Doppler امکان ارزیابی شرائین رحمی و ویژگیهای آنها را در 100% بیماران فراهم می نماید. میزان جریان سطح پری تروفوبلاستیک در 94% زنان قابل مشاهده است (16). همچنین، جریان خون شریان نافی و آئورت جنینی از هفته هفتم قابل تشخیص بوده و همچنین جریان خون کورپوس لوتئوم نیز در 75% افراد قابل شناسائی است. اندازه گیری توسط اولتراسونوگرافی داپلر دارای ارزش پروگنوستیک برای ارزیابی بارداری از لحاظ جریان خون رحمی جفتی و همچنین جریان خون تروفوبلاستی است. 
هرگونه تغییرات یا نوسانات غیر طبیعی در غلظت اکسیژن با اثرات مخربی بر روی بافتهای مادری و جنین به ویژه بر روی بافت تروفوبلاستیک دارد. در این راستا، هرگونه نارسائی در پدیده placentation یا تشکیل جفت به دلیل فعال شدن مسیر ROS(reactive oxygen species) اثرات مخربی بر روی مادر و جنین دارد. به عنوان مثال، بیماریهای متابولیکی مادر نظیر دیابت با افزایش تولید ROS همراه بوده که خود با افزایش میزان سقط یا تهدید به سقط همراه است (20-17). این شواهد نشان می دهند که تکامل جنین به طور محسوسی از طریق تولید ROS دچار نوسان می شود. همچنین، ارتباط معنی داری اخیرا بین تهدید به سقط و برخی آنزیمها در متابولیسم ROS یافت شده است.
از سوی دیگر، ارزیابی اولتراسونوگرافیک رحم نشان می دهد که ضخامت رحمی بالاتر از 8 میلیمتر برای جایگزینی رویان مورد نیاز است (21). دو شاخص ضخامت و همچنین خونرسانی رحم برای مطلوب بودن جایگزینی و حفاظت جنین ضروری هستند. 
گردش خون رحمی جفتی کارآمد می تواند عامل مهمی جهت تداوم تکامل طبیعی رویان باشد. گردش خون کافی و کارآمد نیاز به بستری مناسب از سیستم عروقی رحم دارد(22) 
بطور طبیعی،بستر عروقی رحم مدار کم مقاومتی را تشکیل می دهد(8).در یک حاملگی طبیعی،مقاومت جريان شرايين رحم به طور پيشرونده طي سه ماهه اول و دوم كاهش مي يابد كه علت آن تهاجم تروفوبلاستيك به پوشش عضلاني- ارتجاعي شرايين اسپیرال رحمي مي باشد(23)
در شريانها هر سيكل كه در اثر فعاليت قلبي ايجاد ميشود يك موج ايجاد مي كند كه با سيستول شروع مي شود و در انتهاي دياستول خاتمه مي يابد. فاكتورهاي متعدد هموديناميك در رگهاي مختلف بدن منحني هاي متفاوت مي دهد كه pulsatility آنها مي تواند کم و متوسط و زياد باشد. ارزيابي منحني هر رگ براساس اندکس هاي خاص صورت مي گيرد. در سال های 1974 تا 1976 دو اندکس مهم جهت بررسی مقاومت عروقی در سونوگرافی کالرداپلر توسط پورسلوت و گاسلینگ تعریف شدند: RI  که بصورت (S-D)/S تعریف می شود و PI که بصورت (S-D)/Aتعریف می شود. (A میانگین دو موج می باشد) (8).
بررسی های داپلر در بیماران مبتلا به تهدید به سقط نتایج مختلفی را نشان داده است. برخی مطالعات نشان دهنده این بوده که PI بالا در یک شریان رحمی با سقط همراه بوده است(24). همچنین در مطالعه ای افزایش RI شریان رحمی یا شریان نافی نشان دهنده احتمال بالاتری از خطر عوارض و مرگ پری ناتال بوده است(25).
خونریزی واژینال در تریمستر اول می تواند نشاندهنده اختلال عملکرد جفتی باشد که ممکن است در مراحل بعدی بارداری با عوارض متعددی که ناشی از این اختلال عملکرد هستند خود را نشان دهد ،ازجمله پره اکلامپسی،محدودیت رشد جنین،وزن کم جنین هنگام تولد،زایمان زودرس و دکولمان(15).







1-2- اهداف و فرضیات طرح: 
1-2-1- هدف اصلی (General Objective): بررسی تاثیرتجویز سیکلوژست واژینال بر مقاومت شریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط
1-2-2- اهداف فرعی ((Specific Objectives:
1) تعیین میانگینPI شریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط قبل از تجویز سیکلوژست واژینال
2) تعیین میانگینRIشریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط قبل از تجویز سیکلوژست واژینال
3) تعیین میانگینPI شریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط بعد از تجویز سیکلوژست واژینال
4) تعیین میانگینRIشریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط بعد از تجویز سیکلوژست واژینال
5) بررسی تاثیر تجویز سیکلوژست واژینال بر میانگینPI شریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط
6) بررسی تاثیر تجویز سیکلوژست واژینال بر میانگینRIشریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط
1-2-3- اهداف کاربردی (  :(Applied Objectivesدر این مطالعه شناسایی داپلر غیر طبیعی شریان رحمی می تواند زمینه را برای جلوگیری از سقط جنین با استفاده از پروژسترون فراهم کند. 
1-2-4- سؤال های پژوهش:
1) میانگینPI شریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط قبل از تجویز سیکلوژست واژینال چقدر است؟
2) میانگینRI شریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط قبل از تجویز سیکلوژست واژینال چقدر است؟
3) میانگینPI شریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط بعد از تجویز سیکلوژست واژینال چقدر است؟
4) میانگینRIشریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط بعد از تجویز سیکلوژست واژینال چقدر است؟
5) آیا تجویز سیکلوژست واژینال بر میانگین PIشریان رحمی در زنان مبتلا به تهدید به سقط موثر است؟

















مطالعه زایکوفسکی و همکاران در سال 2007 در لهستان،تحت عنوان  "تجویز پروژسترون واژینال و بررسی گردش خون رحمی جفتی در بارداری های مبتلا به تهدید به سقط "  بر روی 53 زن باردار مبتلا به تهدید به سقط در سنین بارداری زیر 12 هفته انجام شد. بیماران تحت درمان با 300 میلی گرم پروژسترون واژینال میکرونیزه بهمراه پلاسبوی خوراکی(25نفر)یا 30 میلی گرم دیدروژسترون خوراکی بهمراه پلاسبوی واژینال(22نفر) برای مدت 6 هفته قرار گرفتند.6 نفر در طول مطالعه سقط کرده و از مطالعه خارج شدند. 
ارزیابی اولتراسونیک ترانس واژینال برای اندازه گیری PI، RI و  S/D ratio(نسبت سیستولیک به دیاستولیک) در شریان های رحمی و اسپیرال انجام شد. بیماران تحت 3نوبت داپلر شریانهای رحمی قرار گرفتند.نوبت اول 2هفته پس از شروع دارو،نوبت دوم یک ماه پس از شروع دارو و نوبت سوم در پایان 23 هفته بارداری انجام شد.مطالعه نشان داد تجویز پروژسترون واژینال به کاهش در شاخصهای PI در داپلرهای دوم و سوم نسبت به داپلر اول(ارزش Pبه ترتیب 041/0 و 005/0) و کاهش RI در ویزیت سوم نسبت به ویزیت اول(ارزش P معادل 007/0) و همچنین کاهشS/D  در شریان های اسپیرال در داپلر سوم نسبت به داپلرهای اول و دوم منجر شده بود(ارزش P  به ترتیب 009/0 و 031/0)  تجویز دیدروژسترون نیز با کاهش نسبتS/D شرایین رحمی در داپلر دوم و سوم نسبت به داپلر اول همراه بود(ارزش P به ترتیب 04/0 و 02/0)(15).
هاندونو و همکاران در سال 2015 در اندونزی در مطالعه ای تحت عنوان "سرعت سنجی داپلر شرایین اسپیرال در خونریزی های اوایل بارداری"، 31 مادر مبتلا به تهدید به سقط بین سنین بارداری 7 الی 12 هفته را مورد مطالعه قرار دادند.9نفر قبل از هفته 20 بارداری دچار سقط شدند و 22 نفر بارداری خود را تا هفته 20 ادامه دادند.PI  و RI  و نسبت S/D شرایین اسپیرال زنانی که دچار سقط شدند بطور معنی دار بالاتر از زنانی بود که بارداری خود را با موفقیت تا هفته 20 ادامه دادند( p < 0.001)(26).
بهری و همکاران در سال 2012 مطالعه ای تحت عنوان" داپلر شریان رحمی و HCG ادراری به عنوان پیشگویی کننده های نتایج تهدید به سقط" در مصر انجام دادند. آنان 93 زن مبتلا به تهدیدبه سقط و 50زن کنترل را بین سنین 6-12 هفته ی بارداری مورد بررسی داپلر شریان رحمی و اندازه گیری HCG ادراری قرار دادند. نتایج مطالعه نشان داد که PI شریان رحمی در زنان مبتلا به سقط ،بالاتر از زنان گروه کنترل و HCG ادراری در این زنان پایینتر از گروه کنترل بود (p value  ها به ترتیب <0.001 و 0.03).در این مطالعه حساسیت و ویژگی و ارزش اخباری مثبت و منفی داپلر شرایین رحمی و HCG  ادراری در پیشگویی پیامد بارداری های مبتلا به تهدید به سقط نیز حاصل شد.(به ترتیب 91.3% و 87.7% و 83.6% و 74.5% در مورد شاخصه داپلر)(27)
مطالعه پرسونا و همکاران در سال  2001 در لهستان،تحت عنوان "پارامترهای جریان عروقی در شرایین اسپیرال و غلظت پروژسترون در بارداری های مبتلا به تهدید به سقط" روی 30 زن باردار 5تا12 هفته،با علائم خونریزی واژینال و درد شکم با تشخیص تهدید به سقط انجام شد. همه بیماران تحت ارزیابی با سونوگرافی داپلر قرار گرفتند و RI و PI شرایین اسپیرال تعیین شد.میزان پروژسترون سرم مادر نیز با تست ایمونواسی آنزیمی اندازه گیری شد. رابطه معکوس معنی داری بین مقادیرPI و RI و ادامه موفق بارداری حاصل شد) p < 0.001).) همچنین رابطه مستقیم معنی داری بین سطح پروژسترون مادری و ادامه بارداری دیده شد(ارزش P کمتر از 05/0)(28)
عبدالحمید و همکاران در سال 2012 مطالعه ای تحت عنوان "مقایسه پروژسترون واژینال در برابر عضلانی در پیشگیری از زایمان زودرس و اثرات آنها روی جریان خون رحمی و جنین " در مصر انجام دادند. در این مطالعه 83 زن باردار بین هفته های 20-24 بارداری که درمعرض زایمان زودرس بودند ،مورد بررسی قرار گرفتند(زنان مبتلا به سرویکس کوتاهتر از 2.5 سانتیمتر و زنان دارای سابقه زایمان زودرس).به 36 نفر از افراد200میلی گرم پروژسترون واژینال و به 28 نفر دیگر 250میلی گرم پروژسترون عضلانی تجویز شد.19 نفر نیز در گروه کنترل قرار گرفتند. قبل و یک هفته پس از تجویز پروژسترون، داپلر شریان های MCA، UA و شریانهای رحمی انجام شد و بیماران تا 36 هفتگی بارداری یا زایمان(هرکدام که زودتر بودند)پیگیری شدند. در نهایت مطالعه نشان داد که RI وPI شریان رحمی بعد از تجویز واژینال پروژسترون به طور چشمگیری کاهش یافتند(0.001p value<) ولی با تجویز عضلانی تغییر خاصی مشاهده نشد(p value ها به ترتیب 0.1 و 0.09)(29)
پژوهش وفایی و همکاران تحت عنوان "اثر تجویز پروژسترون واژینال بر امپدانس جریان خون رحمی جفتی در پیشگیری از زایمان زودرس" در سال 1394در ایران انجام شده است.در این مطالعه 35 زن باردار 20تا34 ساله بین هفته های 18-33 بارداری با حداقل یک نوبت ابتلا به انقباضات زودرس رحمی (PTL)یا سابقه زایمان زودرس مورد بررسی قرار گرفتند. آنان قبل و 72ساعت پس از مصرف 400 میلی گرم پروژسترون واژینال تحت بررسی با سونوگرافی کالرداپلر جهت تعیین PI  شرایین رحمی و نافی قرار گرفتند.نتیجه حاصل نشاندهنده کاهش PI شریان های رحمی و عدم تغییر PI شریان نافی بود(p value <0.001)و بیان کردند پروژسترون می تواند آثار وازودیلاتوری موثری روی شریانهای رحمی داشته باشد(30).
در مطالعه ماشیتا و همکاران در سال 2005 در مالزی،تحت عنوان" پیامدهای بارداری در مصرف دیدروژسترون در افراد مبتلا به تهدید به سقط" 154 زن باردار مبتلا به تهدید به سقط در سنین بارداری زیر 13 هفته در قالب دو گروه بررسی شدند.به 74 نفر از آنان 40میلی گرم دیدروژسترون خوراکی stat و سپس 10 میلی گرم دو بار در روز بمدت یک هفته داده شد.80 نفر نیز تحت درمان نظارتی قرار گرفتند.شانس ادامه بارداری(عدم سقط تا 20 هفتگی) بطور معنی دار در گروه دریافت کننده دارو بیشتر بود(ارزش p معادل 037/0)(31)









































3-1- نوع مطالعه: این پژوهش از نوع مطالعات مداخله ای از نوع before-after بود که پس از تایید در کمیته ی اخلاق دانشگاه علوم پزشکی قزوین(  12855/20/28 )و ثبت در مرکز کارآزمایی بالینی ایران (IRCT201612043025N6)انجام شد.
3-2- محیط پژوهش: مرکز آموزشی و درمانی کوثر قزوین
3-3- جامعه پژوهش: خانم های باردار مبتلا به تهدید به سقط مراجعه کننده به مرکز آموزشی و درمانی کوثر قزوین در سال1395 
3-4- معیارهای ورود به مطالعه: کلیه خانم های باردار تک قلو مبتلا به خونریزی واژینال در سنین زیر 12 هفته بارداری در حضور جنین زنده و سرویکس بسته.
3-5- معیارهای خروج از مطالعه:چندقلویی،سابقه سقط مکرر،تبدار بودن، ابتلا به فشار خون ، ابتلا به دیابت، آنومالی های رحم و مصرف پروژسترون طی 3هفته قبل از آغاز مطالعه ،ختم بارداری به هر علت و مرگ جنین طی مطالعه .
3-6-روش نمونه گیری و حجم نمونه:
روش نمونه گیری تصادفی و حجم نمونه 51 نفر بود و با فرمول زیر با درنظر گرفتن d=0.11  و α=0.05 به دست آمد.


3-7- روش اجرا: در این پژوهش ابتدا مشخصات دموگرافیک 51 مادر مبتلا به تهدید به سقط که شرایط ورود به مطالعه را داشتند شامل سن، سن بارداری،گراوید،سابقه سقط قبلی،BMI در چک لیست جمع آوری شد. سپس افراد مورد مطالعه را تحت سونوگرافی واژینال کالر داپلر شریان های رحمی توسط دستگاه سامسونگ مدیسون WS80A و یک پره ناتالوژیست واحد قرار دادیم تا متوسط PI و RI  شریان های رحمی مشخص شود. به افراد مذکور به مدت 2 هفته روزی 1 عدد داروی سیکلوژست واژینال 400میلی گرم داده شد. در پایان دو هفته، مجددا سونوگرافی واژینال کالرداپلر شریان های رحمی انجام شد و تغییرات متوسط  PIو RI شریان های رحمی پس از مصرف سیکلوژست واژینال مورد ارزیابی قرار گرفت.  افرادی که طی 2 هفته مطالعه دچار سقط شده بودند یا همکاری جهت ادامه مطالعه نداشتند از مطالعه خارج شدند.
3-5- روش تجزیه و تحلیل اطلاعات: نتایج حاصله برای متغیرهای کمی در صورت نرمال بودن به صورت میانگین و انحراف استاندارد  (mean ± SD ) و در صورت نرمال نبودن به صورت median  و فاصله ی میان چارکی به دست آمد.نرمال بودن داده ها با استفاده از آزمون کولموگروف اسمیرنف مشخص شد.نتایج برای متغیرهای کیفی طبقه ای به صورت درصد بیان شد. تغییرات در شاخصهای مطالعه بر اساس آزمون paired t test و یا Wilcoxon test انجام شد. سطح معنی داری کمتر از 05/0 درنظر گرفته شد.  برای تجزیه و تحلیل آماری داده ها از نرم افزار SPSS ویرایش 21 استفاده شد. 

   

3-6- ملاحظات اخلاقی:




































4- نتایج و یافته های طرح: 
در این مطالعه، 51 بیمار با تشخیص تهدید به سقط وارد مطالعه شدند. 6 بیمار به علت سقط در طول مطالعه و 5 بیمار به علت عدم تمایل به ادامه مطالعه از پژوهش خارج شدند.40بیمار تا انتهای مطالعه مورد پیگیری قرار گرفتند.
میانگین سنی بیماران برابر 79/5 ± 67/28 سال در محدوده 18 تا 40 سال بودند. میانگین سن بارداری نیز برابر 30/1 ± 8/9 هفته در محدوده 8تا 12 هفته بود. از لحاظ گراوید،18بیمار نولی پار(45%)و 22بیمار مولتی پار(55%)بودند. سابقه قبلی سقط در 11 مورد (5/27%) گزارش شد که 10 بیمار سابقه یک نوبت سقط قبلی و 1 بیمار سابقه دو نوبت سقط قبلی داشتند. میانگین BMI بیماران برابر 91/1 ± 91/23 کیلوگرم بر متر مربع در محدوده 20/20 تا 66/29 کیلوگرم بر متر مربع بود.
در ارزیابی با سونوگرافی داپلر، متوسط شاخص RI شریان رحمی راست قبل از مصرف سیکلوژست برابر 10/0 ± 69/0 بود که بعد از درمان با سیکلوژست به 10/0 ± 55/0 کاهش یافته بود که این تغییر از لحاظ آماری معنی دار بود (ارزش P کمتر از 001/0).  متوسط شاخص PI شریان رحمی راست قبل از مصرف سیکلوژست برابر 21/1بود که بعد از درمان با سیکلوژست به 93/0 کاهش یافته بود که این تغییر از لحاظ آماری معنی دار بود (ارزش P کمتر از 001/0). 
ارزیابی در سمت چپ نشان داد که متوسط شاخص RI شریان رحمی چپ قبل از مصرف سیکلوژست برابر 07/0 ± 68/0 بود که بعد از درمان با سیکلوژست به 11/0 ± 56/0 کاهش یافته بود که این تغییر از لحاظ آماری معنی دار بود (ارزش P کمتر از 001/0).  متوسط شاخص PI شریان رحمی چپ قبل  از مصرف سیکلوژست برابر 20/1 بود که بعد از درمان با سیکلوژست به 92/0 کاهش یافته بود که این تغییر نیز از لحاظ آماری معنی دار بود (ارزش P کمتر از 001/0). 
در تحلیل با استفاده از مدل رگرسیون خطی و از طریق adjust کردن برای متغیرهای زمینه ای، تغییر  شاخص RI شریان رحمی راست همچنان معنی دار مانده بود (ضریب بتا برابر 638/0، ارزش p کمتر از 001/0). در مدل مشابه، با adjust کردن برای متغیرهای زمینه ای، تغییر در شاخص PI شریان رحمی راست نیز همچنان معنی دار بود (ضریب بتا برابر 081/0، ارزش p 895/0).



















نمودار شماره یک: پراکندگی سنی بیماران


نمودار شماره دو: پراکندگی سن بارداری بیماران

نمودار شماره سه: میانگین و پراکندگی BMI بیماران













نمودار شماره چهار:دسته بندی گراوید در بیماران 


جدول شماره 3- بررسی فراوانی و درصد متغیر سابقه سقط قبلی در زنان مبتلا به تهدید به سقط
















نمودار شماره پنج: فراوانی سابقه قبلی سقط در بیماران 
جدول شماره 4- مقایسه متوسط RI  شریان رحمی راست ، قبل و بعد از مصرف سیکلوژست واژینال در زنان مبتلا به تهدید به سقط 

	انحراف معیار ± میانگین (قبل از مداخله)	انحراف معیار ± میانگین (بعد از مداخله)	t	Pvalue







نمودار شماره شش: متوسط RI شریان رحمی راست قبل و بعد از مداخله

جدول شماره 5- مقایسه متوسط RI شریان رحمی چپ ، قبل و بعد از مصرف سیکلوژست واژینال در زنان مبتلا به تهدید به سقط

	انحراف معیار ± میانگین (قبل از مداخله)	انحراف معیار ± میانگین (بعد از مداخله)	t	Pvalue








جدول شماره 6- مقایسه متوسط PI شریان رحمی راست ، قبل و بعد از مصرف سیکلوژست واژینال در زنان مبتلا به تهدید به سقط
	میانه(IQR)   قبل از مداخله	میانه(IQR) بعد از مداخله	z	Pvalue





















جدول شماره 7- مقایسه متوسط PI شریان رحمی چپ ، قبل و بعد از مصرف سیکلوژست واژینال در زنان مبتلا به تهدید به سقط
	میانه(IQR)    قبل از مداخله	میانه(IQR)  بعد از مداخله	z	Pvalue












جدول شماره 8- مقایسه متوسط PI های شرایین رحمی راست و چپ ، قبل و بعد از مصرف سیکلوژست واژینال در زنان مبتلا به تهدید به سقط









جدول شماره 9– مقایسه متوسط RI  های شرایین رحمی راست و چپ ، قبل و بعد از مصرف سیکلوژست واژینال در زنان مبتلا به تهدید به سقط





























  بحث و نتيجه گيري


5- بحث و نتیجه گیری:
5-1- بحث یافته های مطالعه
در مطالعه حاضر، آنچه حاصل شد، کاهش قابل توجه شاخص  RI و PI  در شریانهای رحمی  به دنبال استفاده از شیاف سیکلوژست بود. بنابرین، استفاده از پروژسترون واژینال می تواند با کاهش شاخص های RI و PI  ،موجب کاهش مقاومت شریانهای رحمی در مقابل موج جریان خون شده و لذا موجب تسهیل خونرسانی به بافت رحمی گردد. 
در بسیاری از مطالعات تاثیر سطح پروژسترون روی تهدید به سقط بررسی شده است ولی شاخص های شریانی بوسیله داپلر بررسی نشده اند؛ تنها مطالعات کمی وجود دارد که در آن تاثیر پروژسترون روی شاخص های شریانی سنجیده شده است ،از سوی دیگر مطالعاتی نیز وجود دارد که بدون مداخله دارویی ، به مقایسه شاخص های شریانی در افراد مبتلا به تهدید به سقط و افراد دارای بارداری نرمال پرداخته اند.
 مطالعه  زایکوفسکی و همکاران در سال 2007، تحت عنوان "تجویز پروژسترون واژینال  و بررسی گردش خون رحمی جفتی در بارداری های مبتلا به تهدید به سقط  " بصورت clinical trial  دو سو کور انجام شد. در این مطالعه 53زن باردار مبتلا به تهدید به سقط مورد بررسی قرار گرفتند.به 25 نفر  300 میلی گرم پروژسترون واژینال برای 6هفته و به 22نفر 30 میلی گرم دیدروژسترون خوراکی به مدت 6 هفته تجویز شد. بیماران تحت 3نوبت داپلر شریانهای رحمی قرار گرفتند.در این مطالعه در گروه تحت درمان با پروژسترون واژینال، اندکسهای داپلر PI و RI  و S/D در شرایین اسپیرال کاهش یافته بود ولی اندکس های شرایین رحمی بی تغییر مانده بود.در گروه تحت درمان با دیدروژسترون هم اندکس های داپلر شرایین اسپیرال بی تغییر مانده بود ولی اندکس S/D شریان رحمی کاهش یافته بود.(15)در مطالعه ما اندکس های PI و RI فقط در شرایین رحمی بررسی شده بودند و در شرایین اسپیرال بررسی نشده بودند و همچنین نسبت S/D در مطالعه ما اندازه گیری نشده بود.همچنین علت تفاوت در نتایج این مطالعه نسبت به مطالعه ما می تواند طراحی متفاوت دو مطالعه و دوز متفاوت داروی مصرفی،مدت مطالعه طولانی تر و بررسی های متعددتر با داپلر در مطالعه زایکوفسکی باشد. 
هاندونو و همکاران در سال 2015 در اندونزی ،در مطالعه ای تحت عنوان " سرعت سنجی داپلر شرایین اسپیرال در خونریزی های اوایل بارداری"، با مقایسه مادران مبتلا به تهدید به سقط و مادرانی که بارداری خود را تا 20 هفتگی ادامه داده بودند؛ دریافتند که RI و PI و نسبت S/D شرایین اسپیرال زنانی که دچار سقط شدند بطور معنی دار بالاتر از زنان گروه دیگر بود ( p < 0.001)(26).شرایین اسپیرال بطور مستقیم مسئول خونرسانی به رویان هستند و عملکرد مختل این عروق با پیامدهای نامطلوب بارداری در ارتباط است.همچنین مصرف شیاف پروژسترون تاحدودی باعث کاهش مقاومت عروقی این عروق می شود که خود می تواند باعث رساندن مواد غذایی و اکسیژن به رویان به نحو کارآمدتری شود.هرچند در مطالعه ما شرایین رحمی مورد بررسی قرا گرفتند اما در هر دو مطالعه مشخص شد که شاخص های شریانی با مصرف پروژسترون بهبود می یابند که می تواند از این طریق به کاهش میزان سقط و ادامه موفق بارداری کمک کند.
در مطالعه بهری و همکاران در سال 2012 تحت عنوان" داپلر شریان رحمی و HCG ادراری به عنوان پیشگویی کننده های نتایج تهدید به سقط" ،نتایج مطالعه نشان داد که PI شریان رحمی در زنان مبتلا به سقط بالاتر از زنان گروه کنترل و HCG ادراری در این زنان پایینتر از گروه کنترل بود (p value  ها به ترتیب <0.001 و 0.03).در این مطالعه نشان داده شد که داپلر شریان رحمی با حساسیت و ویژگی و ارزش اخباری مثبت و منفی 91.3% و 87.7% و 83.6% و 74.5% جهت پیش بینی تهدید به سقط همراه است(27).مطالعه ما نیز از جهت بالاتر بودن شاخص های شریانی در افراد مبتلا به تهدید به سقط نسبت به پس از درمان با این مطالعه همراستایی مفهومی داشت.
در مطالعه پرسونا و همکاران در سال 2001، تحت عنوان "پارامترهای جریان عروقی در شرایین اسپیرال و غلظت پروژسترون در بارداری های مبتلا به تهدید به سقط" که در مورد رابطه شاخص های شریانی و سطح پروژسترون سرم با پیامد بارداری زنان مبتلا به تهدید به سقط انجام شد؛رابطه معکوس معنی داری بین مقادیرPI و RI و ادامه موفق بارداری حاصل شد) p < 0.001 ). همچنین رابطه مستقیم معنی داری بین سطح پروژسترون مادری و ادامه بارداری دیده شد(ارزش P کمتر از 05/0)ولی ارتباط معنی داری بین سطح سرمی پروژسترون مادر و اندکس های داپلر یافت نشد و 40 درصد بیماران مبتلا به تهدید به سقط نیز سطح پروژسترون غیرطبیعی داشتند.محققین این مطالعه به این نکته اشاره کردند که فقدان ارتباط بین سطح پروژسترون مادر و اندکس های داپلر می تواند نشاندهنده نقش مهم سایر فاکتورهای هورمونی در تنظیم خونرسانی رحمی جفتی در اوایل حاملگی باشد(28).بر خلاف این یافته، در مطالعه ما با تجویز روزانه شیاف پروژسترون بهبود شاخص های داپلر مشاهده شد.
هم چنین مطالعات مشابهی ولی در سنین بارداری بالاتر از مطالعه ما انجام شده اند از جمله:
در مطالعه عبدالحمید و همکاران در سال 2012  درمورد مقایسه پروژسترون واژینال در برابر عضلانی در پیشگیری از زایمان زودرس بیمارانی که بین هفته های 20-24 بارداری و درمعرض زایمان زودرس بودند 83 زن در خطر زایمان زودرس ،مورد بررسی قرار گرفتند.(زنان مبتلا به سرویکس کوتاهتر از 2.5 سانتیمتر و زنان دارای سابقه زایمان زودرس). قبل و یک هفته پس از تجویز پروژسترون، داپلر شریان های MCA، UA و شریانهای رحمی انجام شد. در نهایت مطالعه نشان داد که RI وPI شریان رحمی بعد از تجویز واژینال پروژسترون به طور چشمگیری کاهش یافتند(0.001p value<) ولی با تجویز عضلانی تغییر خاصی مشاهده نشد(p value ها به ترتیب 1/0  و 09/0)(29) که این مطالعه نیز در زمینه کاهش اندکس های PI  و RI  شرایین رحمی پس از مصرف پروژسترون واژینال با مطالعه ما همراستا بود.
در پژوهش وفایی و همکاران تحت عنوان "اثر تجویز پروژسترون واژینال بر امپدانس جریان خون رحمی جفتی در پیشگیری از زایمان زودرس" در سال 1394در ایران  35 زن باردار 20تا34 ساله بین هفته های 18-33 بارداری با حداقل یک نوبت ابتلا به انقباضات زودرس رحمی (PTL)یا سابقه زایمان زودرس مورد بررسی قرار گرفتند. آنان قبل و 72ساعت پس از مصرف 400 میلی گرم پروژسترون واژینال تحت بررسی با سونوگرافی کالرداپلر جهت تعیین PI  شرایین رحمی و نافی قرار گرفتند.نتیجه حاصل نشاندهنده کاهش PI شریان های رحمی و عدم تغییر PI شریان نافی بود(p value <0.001)و بیان کردند پروژسترون می تواند آثار وازودیلاتوری موثری روی شریانهای رحمی داشته باشد(30).اگرچه این مطالعه در تریمستر دوم و سوم بارداری انجام شده بود ولی همراستای با مطالعه ما، نشاندهنده نقش مثبت پروژسترون در بهبود شاخص های شریانی بودند.
ماشیتا و همکاران در سال 2005 ، در مطالعه ای تحت عنوان" پیامدهای بارداری در مصرف دیدروژسترون در افراد مبتلا به تهدید به سقط" به مقایسه درمان با پروژسترون و درمان نظارتی در افراد مبتلا به تهدید به سقط پرداختند و بیماران را از لحاظ تداوم بارداری تا 20 هفتگی بارداری پیگیری کردند. شانس ادامه بارداری(عدم سقط تا 20 هفتگی) بطور معنی دار در گروه دریافت کننده پروژسترون نسبت به گروه درمان نظارتی بیشتر بود(ارزش p معادل 037/0)(31).هرچند طراحی این مطالعه با مطالعه ما متفاوت بود ولی هر دو نشان دهنده احتمال کاهش سقط با مصرف پروژسترون بودند.
در مجموع به نظر می رسد اختلاف یافته ها بین مطالعات بسیار است که می تواند منوط به تعداد حجم نمونه، نوع طراحی مطالعه، تجربه متخصص در تفسیر نتایج اولتراسونوگرافیک و همچنین دوز و فرم تجویز دارو و متغیرهای مورد بررسی باشد. 

5-2- نتیجه گیری: 
در نتیجه گیری کلی، چنین میتوان گفت که تجویز پروژسترون واژینال (سیکلوژست) با بهبود در شاخص RI و PI (مقاومت شریان های رحمی) موجب بهبود خونرسانی رحمی شده و به بهبود پیامد بارداری به ویژه کاهش خطر تهدید به سقط خواهد شد.

5-3-پیشنهادات:
پیشنهاد مطالعه گر، انجام مطالعاتی با بررسی اندکس های داپلر متعددتر،به عنوان مثال افزودن اندکس نسبتS/D و همچنین بررسی شرایین اسپیرال و حتی اینترکوریونیک در مطالعه می باشد.
همچنین بررسی و مقایسه اندکسهای اولیه بیماران با اندکسهای افراد نرمال می تواند مشخص کننده این مطلب باشد که آیا افراد مبتلا به تهدید به سقط نسبت به گروه کنترل شاخصهای بالاتری از مقاومت دارند یا خیر.پیشنهاد می گردد بیماران تا پایان بارداری تحت پیگیری قرار گیرند و عوارض بارداری همچون پره اکلامپسی ، IUGR  و دکولمان نیز در آنان بررسی گردد.
Abstract
The effect of vaginal cyclogest administration on uterine arteries resistance in pregnant women with threatened abortion
Background and aim:
It has been found in various ultrasonographiv evaluations that Administration of progesterone can cope with processes associated by arterial insufficiency of  placenta and uterus,like  oxidative stress process. But the relationship between progesterone consumption, especially in non-oral forms and changes in uterine arteries flow sufficiency indices remains elusive.
The aim of this study was to determine the effect of vaginal cyclogest on uterine arteries' resistance of women with threatened abortion.
Methods and material:
In this study, 51 mothers with threatened abortion demographic characteristics including age, gestational age, gravid, history of abortion, BMI were collected in the Czech list.subjects went under Uterine artery Doppler study with vaginal ultrasound (samsung madison WS80A )and a certain prinatalogist to specify their mean uterine artery PI and RI.These mothers  were given a 400mg intravaginal  cyclogest daily  for 2 weeks .At the end of two weeks, again vaginal ultrasound color doppler of uterine arteries was performed and average changes in RI and  PI of uterine arteries were measured .For statistical analysis, paired T-test and Wilcoxon test wete used  in software SPSS / v21 at a significance level of 0.05 percent.
Results: 
Right and left uterine arteries RI  indices  decreased significantly compared to earlier, after administration of intravaginal cyclogest(p<0.001)the change also remained significant after adjust ing the parameters such as age, weight, gestational age, history of previous miscarriage and gravida.Also, Right and left uterine arteries PI  indices  decreased significantly compared to earlier, after administration of intravaginal cyclogest(p<0.001)and this  change also remained significant after adjust ing the parameters such as age, weight, gestational age, history of previous miscarriage and gravida.
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نمونه برگه اطلاع رساني
دانشگاه علوم پزشكي و خدمات
بهداشتي درماني استان قزوين

عنوان پژوهش:
بررسی تاثیر تجویز سیکلوژست واژینال بر مقاومت شریان رحمی در  زنان مبتلا به تهدید به سقط

مقدمه اي مختصر و به زبان ساده با اصلاحات فارسي قابل فهم براي تمام آزمودني ها در مورد موضوع و هدف پژوهش: 
هدف این مطالعه،بررسی سختی رگ های رحم شما توسط سونوگرافی رنگی می باشد.سختی رگها می تواند علتی برای سقط باشد.

توضيحي مختصر و به زبان ساده با اصلاحات فارسي قابل فهم در مورد روش مطالعه اي كه قرار است بر روي آزمودني ها انجام شود: 
به شما برای دو هفته شیاف سیکلوژست(پروژسترون)داده می شود و قبل و بعد از آن سونوگرافی خواهید شد تا ببینیم سختی رگهایتان کمتر شده است یا نه؟

توضيحي مختصر در مورد اختياري بودن شركت در مطالعه و قرار گرفتن در هر يك از گروه هاي مطالعه به صورت تصادفي( در صورت لزوم): 
در صورت عدم رضایت جهت انجام سونوگرافی می توانید در مطالعه شرکت نکنید.

آدرس و شماره تماس پژوهشگر:
قزوین-بیمارستان کوثر






نمونه برگه رضايت نامه                                              
دانشگاه علوم پزشكي و خدمات
بهداشتي درماني استان قزوين  

عنوان پژوهش:




شرکت در این مطالعه کاملا اختیاری بوده،اطلاعات حاصل از این مطالعه کاملا محرمانه بوده و نتایج آن بدون نام بیماران و بطور کلی در مقالات استفاده خواهد شد.

عوارض احتمالی پژوهش:شرکت در این طرح عوارض جانبی برای شما بدنبال ندارد.داروی سیکلوژست کاملا ایمن می باشد و سالهاست که برای مادران باردار درحال سقط استفاده می شود.همچنین سونوگرافی نیز روشی بی خطر می باشد.

فوائد احتمالي پژوهش:با انجام این مطالعه می توان از سقط های مادران دیگر و عوارض بارداری بعدی شما جلوگیری نمود.

اقداماتي كه براي انجام پژوهش بر روي فرد مورد مطالعه انجام مي شود :
به شما برای دو هفته شیاف سیکلوژست(پروژسترون)داده می شود و قبل و بعد از آن سونوگرافی خواهید شد تا ببینیم سختی رگهایتان کمتر شده است یا نه؟

اينجانب .............................. با آگاهي كامل و مطالعه برگه اطلاع رساني، و همچنين آگاهي از اين موضوع كه كليه مشخصات اين مطالعه در سامانه مركز كارآزمايي باليني ايران به آدرسwww.IRCT.IR  قابل دسترس مي باشد، تمايل خود را به عنوان يك فرد مورد مطالعه جهت شركت در پژوهش بررسی تاثیر تجویز سیکلوژست واژینال بر مقاومت شریان رحمی در  زنان مبتلا به تهدید به سقط به مدت 0.5 ماه به سرپرستي خانم دکتر سعیده عباسی اعلام مي دارم. و اين موافقت مانع از اقدامات قانوني اينجانب در مقابل دانشگاه، بيمارستان، پژوهشگر و كارمندان در صورتي كه عملي خلاف و غير انساني انجام شوند نخواهد شد.  
آدرس، تلفن تماس، امضاء و اثر انگشت بيمار مورد مطالعه :........................................








7.شریان رحمی راست(قبل از مداخله)     
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8.شریان رحمی چپ(قبل از مداخله)
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10.شریان رحمی چپ(بعد از مداخله)
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